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PATENTE
DE
INVENOCION

por YPROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE POLIMEROS ATOXICOS
CONTENIENDO RADICALES ACIDOS POLIINSATURADOS™ , & favor de

D. Pzolo FERRU$I y Do Rodolfo PAOLETTI, ambos de naciona~
1ided italiena, residente en MITANO (Mtalia) V. le Cassio-
doro 24; y V. le Reging Magherita 4;3_; .

MEMORIA DESCRIFTIIVA

) EL presente invento se refiere & nuevos polfmsros
que se oaraoterizan por la Presencla de radiceles £cidos
poliinsatnmwedos con 20 &tomos de oarbono enlazados a la
metriz polimérica de modo que se hidrolizen en sistemas
bioldgloos misntrss forman prosteglandinas.

Mas oonoretemente, el presente invento se refie:ge
& polfmeros elevgdos que contienen rgdioales de los &oldos
eicosatriendicos, elcosatetrasncicos, eticosapentenoioos
enlazados 8 la matrisz ngeromoleoular modiantc enlaces es-
téricos o amfdicos, ouyos radicales se hidrolizen gradual-
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mente en forma predeterminads en sistemas bioldgicos y seo oi-
olizen oontemporsnesmente para proporcionar prostaglandinas;

' Eg bien ssbido que lag prostbaglandinas representan
wno de los desarrollos mes interesantes en el ogmpo blomd-
dico durente los @ltimos afios.

. Desde ol punto de vista quimico las prostaglandi-
nas son esenoialmente fcidos hidroxflicos poliinsaturados

ocon wn esqueleto de 20 &tomos de oarbono parcieslmente oioli~-
zedos pera former un gnillo de 5 &tomos de carbono. Las pros-—
taglandinas se han clasificado en varlass series de las que
dos tienen efeoto biomédico significativo. Estas dos series
principeles difieren solo debido a que wna (PGF) contienc

dos grupos hidrox{licos en el anillo de 5 4tomos de carbono
y la otra (PGE) un grupo ceto y un grupo hidroxflico en ol
mismo enillo. Se conocen también qubolases que se ocaracteri-
gan por la presencia de un doble enlage en una posicidn fija
o por la pregencis de mes de un doble enlace. En -bg_dos los
ca'sos'las prostaglandings presenten un cerboxilo y, por lo
menos, wn grupo hidrdxflico libre para que reaccione.

Iags prostaglendinaes ge forman en el ouerpo e paxtiyr
de 4cldos grasos polilnsaturados de cadena large, egenclal~
monte &cido d, 11, l4—eicosa’t;rieno::.oo, boido 5, 8, 1, 14--9:1.-
cosatbetraonoioco y écido 5, 8, 11, 14, 17-eicosapentanoico,
que ge liberan mediente resociones engiméticas espeoﬁioes
de los lipidos del tejido.

Segfn estudios recientes, las prostaglandinas gon
las respons_.a'bles en ol organismo 4o una gran variedad de
ofectos Pisioldgicos y farmacoldgiocos, que ven desde el oone
trol de la fortilided a la estimulacién de la contraceibn del
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mfsculo liso, regulacidn de la prosidn arterial; sgrogacidn
de plaquetas y seorscidn ghstrioa. ‘

A partir del punto de vista préotico, una serie
ocongiderable de evidencias publiocsdas demuestran que lasg
prosteglandinag gon de util;dad pera resolver ol problema
del control de la natalidad, como agentes preservativos
&uando ge administran en el tiempo y ocon dosis epropiados
o induoiendo ol abortq. )

Sin embargo, las grandes esperanzas on ostos cam—
pos no se han materiglizedo por completo con wn empleo pnéo—
tico de las prosteglandinas debido a que han surgido efeo-
tos seoyndarios que no pueden elimingrse o controlarses Por
ejemplo; para obtener el efeotg doscgdo de control de la Ffor—
tilidad o induocidén del aborto, las prostaglendinas deben ad-
minigtravse oon dosis ten elevadas y durantc perfodos pro—
longados tales que se evidenecian otros efectos bioldgicos de
prostaglgngigas oomo la induceiénrdo orisis hipotensiVa‘o hil-
pértér@iqa; oontraceiones del mésoulo }iao intestinel y, pox
tantos, vémitos y dierreas, nevrélgias, disminucién del um-
bral del dolor on los misoulos y artloulacionss y agregacidén
de plaquetas;

~ Ahora 86 ha degoubierfo que los nuevos polimeros
pueden gintetlzarse conteniendo los radicales de 4oidos po-
liinsatuyados preoursores ds las prostaglendingg en el orgo~
nismo eniazados e lg nmatriz macromolecglar mediante enlaocs
covalentes del tipo estérico o amfdico,

Estos polimeros en los sistomes biolégicos se hi-
drollgan graduglmente liberando oantidades predetermingdgs
de foidog durante intérvelos do tiompo predotorminedos, ouyos
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fcidos se transformen inmediatemente por el organismo en
prostaglandinas. Estas clases do polimero son etéxices pera
los organismos memfferos, den lugar a metebolitos atdéxicos

¥ pueden prees?ableoerse desde el punto de vists de la nabu~
raleze quimica, dol peso molecular, del porcentaje de radi-
cales Aoidos contenidos en el oomplejo macromolecular y del
tipo de enlaces quimicos a través de los cusles ge enlazen
estos radicales a la matriz mgoromolecular. Egto puede rea=
lizerse de modo que se asegure la presencis en la sangre

vy en los tejidos de concentraciones estrictamente controlas
das de prostaglandines para los intérvalos de tiempo desea-
dos.

Poxr ocongiguiente se evita la presencia de exoceso
de prosicglandinas y efeotos secundarios debido e que pueden
prevonirse o reducirse fuertemente les prosteglandines y/o
sus metabolitos. ‘

~ Ios nuevos polfmeros del invento se ceracterizan
por un esqueleto polivin{lico al que se enlagen dichos ra-
diceles #oidos poliinsgturados mediante enlaces covalentoes
estéricos o arfdlcos ya sea direcbamente o e través de cade~
nas latorales. '

Do preferencls, la estructura poliviniliga funda-
mentel o8 un polfmero de acrilamide, metacrilamida, &cido
aorflico o Acido metacrflico. ‘

. ‘ Estos nuevos polfmeros, de conformidad con el in-

vento, se preparaeni

a) preparsndo monbmeros sorilicos que conticnen grupos
reactivos elegidos dellgrupo-oonstituido por

2

l~aoriloilbengotriagzol, l-aoriloil-metoxibenzotriazol,
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lwagerilodlmetilbenzotriazol 7 _I;.f-aoriloil-imidazol,
N-goriloilsuccininida y Ne2 5 4 5=trialorofenilacrim-
lamidas homopolimerigando estos mondmeros o copoliw-
merizéndolos oon distintos monémeros vinflicos;
" haolendo reaccionar los polimeros o copolimeros
antes oltados con los 4cidos poliinsaturados a tra-
vs de grupos reactivos do le matriz polimérice;

b) homopolimerizando &oido acrflico o copolimerizéndolo
con otros monémoros vinflicos; haciendo resccionar
estog polfmeros o copolfmeros con carbonildiimidazol
pera introducir grupos reactivos del tipo de acetil—
imidazolida; haclendo reaccilonar estas substencles
meoromoleoulares con #oidos poliinsaturados;

o) preparando homopolimeros o ocopolimeros que contengan
grupos resotivos como se ha indiecado en (a); haciendo
reacclonar estas .fsubstancias mgoromoleculares con
alquilen-digminas, hidroxielquilaminas o elquilen—
~dihidroxicompuestos para obbener ocadenes laterales
que oontongan grupos hidroxflicos o amfnicos reacti~
vos; llevando a cabo reacciones de estas nueves
substancias meoromoleculares con los dcidos poliine
seturados.

Lo matriz mgoromolecular ge prepara con un poroonta-
je determinado de grupos reactivos segfn el porcentaje doesea-
do de Aoidos poliinsaturados en el produoto final. Ios nuevos
polimeros con une estructure polimetaorflica fundamentel so
bidrolizan de forme mes lente que .';.os polimeros aor.ilioos. 00—
rrespondientes y, por consiguiento, liberen mes lentemente los

precursores de Aocido do prostaglandinas, prolongendo asi la
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actividad bioldglcs de las prostaglendines y reduciendo sus
ofectos seoundarios. _ ]

Los polimeros, segiin el invento pueden ser acuoso-
lubles o ingolubles (insolubles en aceite) y pueden prepa-
rerse en forma de geles hidrofflicos pero insolubles eh &zus.

Cuando se descan polime:t:-os golubles en agua deben
u'l;ilizarse mon6meros, hidrof{ilicos, partioularmente monémeros
eiegidgs del grupo c'bnstituic}o por 1l=~goriloil-4~metil-pipe~
racina, N--aoriloil—mérfolina, Nevinilpirrolidona que se cow-
polimerizen suavdmente y con rondimientos ocasi cuentitativos
con los monémeros acrilicos aotivadoszl

Ouendo se desean geles hidrofflicos se utilizen
los mismos qlonGmerog, pero en cste. b.'_l:\so se ediciongn oomonGw
meros difuncionalos, en la gama de 0,5 a 30%, para obtener
un!.produoto reticuledo. Estos mondmeros difuncionales se oli-
gen, de preferencia, del grupo oonstituildo por divil}il‘saencgno
0 big=acrilamidas tales oomo me'bilen—big-acrilamida, N;N‘~bi—
sacriloil—piperacing o N,Nbisacriloil-N,N'~dimetiletilen-dia~
ming.

Los nuevos polimeros segin el invento pueden admi-
nigtrarse oon oualqu;‘.er procedimiento ya en uso pars las Prog—
taglandinas 1iIgres T Par'bicula.rmehte por via intravenosa,
intreamibtioca, intreutering o intravaginel.

Se exponen asjuf algunos datos farmacolégicos para
subrgyar las ventajas prdcticas obtenibles utilizendo los nue-
vos polimeros liberadores de Proourgores de prostaglandinas
en comparsoién oon el empleo de czntidaedes correspondiecntes de
prostaglandinas libres.

Iog experimentos se han llevado g cabo utilizando
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gatos anestesliados con un peso de 2;100 kg, Lo gnestesia
ge ha inducido con éter etflico y se ha mentenido con una
soluoidn de coralase y uretano (803100 ) administrada por vie
intravenose a través de la vena femoral.

Inego se introduoe una ofnula en la traquea y
en una artoria femorel pers reglstrar la prosidn. Se intro-
duce un balén en ol estémego pars reglstrar de forme dirco-
ta la motilidad del misculo 1liso. Los resultados se resumen
en lg ‘table que slgus.

E1l polimero utilizédo ge propara oomo s6 ha des-
erito en el ojomplo n® 1(A)

Tratemiento Dosis Prosién ar~ Aotiva~ Eronoges

.. torial me- cién de pasma
Lleve mg/kg  dla (dlsmi~ la moti (dqure=

nuoidn en % lidad 0idn en
en mm de Hg) del os~ scgun-—

t6mago  dos)

(dure~

oién en

: ninutos ) :

W, T - 2 367
Polimoro & (oorrespon- 0,375 63 112 18,45
diente s PGFaalfa libre) o ‘
Polimero A (correspon~ 0,750 53 172 18,52
diente & PGFaalfa libre) o
Polimoro obtonido antes 12,135 0 0 0

de la reaocidn oon pro-
curgor de foido de PGF2 elfe

+ Reduocién del flujo de alre

Iogs datos expuestos demuesiren que provocando :L?,
formeoifn do prostaglandines dircotamente on el organismo,
mediante la administracidn de polfmeros elovedos contoniendo
radiceles do Loidos poliinseturados quo 80n precursores de



5

10.

15.

20,

s

prostaglandinas, y controlando s través de la liberacidn
de los radicales &cidos las cantidados y ol tlempo de admi~
nistracidn de las prostaeglandinas, ha sido pogible prolongar
la duracibn fermacoldgica del efeoto al tiempo que no se obw
sorven efectos seoundarios y se evidencisn efectos que no se
aprecign y no pueden agpreciarse oon las mismgs dosis del Lar-
meco 1ibre;
EJEMPIO 1. | ‘
g) Se oglienta a 609C durante 40 horss, bajo atmbsfera
de argén, una megcla constituida por 1 g de l-acrie
loir?enzotriazol, 9 g de lw=acriloile4-metil-pipera=
cina, 100 mg de azodiisobubironitrilo y 50 cc de
dioxano anhidro. .
Se vierte la mezcla que ha reacciongdo en un liﬁro
de dter etflico anhidro y se separa un polfimero,
con un rendimiento préximo al 100%, que contiene
10% en peso de acriloilbenzotriazol.
b) So disuelve 1 g del copolimero anterior en 10 co
de cloroformo exento de gleohol anhidrq. A esta
solucidn se adiciona ung sglucidn de N,N-dihidroxi~
etilul;é-diaminopropano (0,25 g) en 2,5 oc de cloro-
formo. Se deja la mezole roacclonal e la temperaburs
dol ambiente durente 24 horss con sacudimiento
ocasionali Iuego ao aislae el producto virtiendo
la mozcle reaccional en 200 oo de 4ter anhidro.
Se recogo el procipitedo, sc disuelve on cloroformo
(25 c0), se vierte de nuovo la solucidn en 300 co
de étor scoo ¥ se recoge ol producto preo§pitado N

se geca a le temperatura del ambiente y 0,01 mm de Hg:
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l-goriloil=4=motil-piperacing y siguiendo: 81 mismo
procedimiento que el descrito en el ejemplo 1 (a)

ge prepars un oopolimero conteniendo 20% en peso de
wnidades de l-acriloilbonzotyiszol.

Se disuelven 5 g del copolfmero anterior en 50 co

de dimotilformemide enhidre. Se adicions 1uego
etanolamida (0,353 g) y se aglte la mezcla resocional
a la temperatura del ambiente durante 24 hores,
(soluoidn a). Se disuelve foido di~homo—gemmg~liw
noleico (1,595 g) en dimetilformemide enhidre (5 oc)
yea §stg golucidn se adicionan; oon vigorosa egite~
oién, 0,936 g de N,N'wgarbonildiimidezol. Iuego se
eglta la solucién durante 1 hora a la temperatura
del ambiente (solucién b). Imego se mezelan las
soluciones a) y b) y se doja & 6020 durante 24 horas
agitando ocasioneglmente. Se ﬁierte le mezcle reaccio-—
nal on un excego de étor y el precipiltedo se filtre
o oentrifuga; ge disuelve on oloroformo y S0 TOPIres~
oipita on 4ter, lo que qé glrededor de 5,5 g de wn
producto conteniendo 10,2% de feido di-homo-gemme=
~linoleloo que puede liberarse onteramente en un

medio blolégico.

EJEMPIO 4.

Reproduciendo exactamente el método preperativo

desorito en el ejemplo 1, se proparan copolimoros con porw—

centajes diversos de dcido eraquidbnico hidrolizeble, &

partir de copolfmeros scrilicos contoniondo porcentajes co-

rrespondientes de l-acriloilbenzotriazol;
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EJENPIO 5.
' Siguiendo el procedimiento deserito en el ejemplo
2 se preparan ocopolimeros conteniendo diversos porcentajes
de foido di-homo-genme~linoleico hidrolizable; e partir de
copolimeros aorflicos conteoniendo porceniajes correspondien—
tes de leaoriloilbenzotriazol.

= . =

REIVINDICACIONES

| S

Desorito el objeto del presente invento, se declaw
ran nuevas y de propie invenecidn las siguientes reivindice-

clones, con prioridad de lg solicitud do patente italiasng ne

28419 A/74 del 15.10.74.

1.~ Procedimiento para la preparscidn de po;imcros

atdxicos conteniendo radicales Acidos pollinsgturados, en es—
peolal oon 20 Atomos de carbono y ouyos polimeros presentan
un peso moleoular comprendido entre 1000 y 1.500.000 que se
hidroligsn greduslmente en un sistoma bioldgico mientras ?or—
men prostaglandinas y dejan residuos poliméricos atéxicos,
garasterizado porque en une primera fes36 se constituye una
estrustura poliscrilica o’polimetagnilioa macromolecula? que
oontiene grupos resctivos, la oual, en una segunda fase, se
hgce reaocoionar oon los fcidos simples o poliinsaturados ao-
tivedos dircotamente o a travds de cadenas latersgles previe—
mente injertaedas que oontiapen grupos reactivos.

, 2.~ Procedimiento, de oonformidad con la reivindie
cecidn 1; oaracter;zado porque on ung forme de realizaoidn
de la primera fase, se constituye la estructura poliascr{lios
o polimeteorilica mapromoleoular que contiene grupos asotiva=

dos de dster o amida, homopolimerizando o copolimerizendo mo-
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némeros elogidos; de p?eferenoia; del grupo constitu§do por
i*acriloilbenzotriazo;, 1~acriloilmotoxiben59triazol, l~aori-
loilmeti}benzgtyiazol, l=gerilodlimidezolide, Negorilollsuow-
cinimida, Ne2, 4, 5-triclorofenilaorilenidas
5 ;:e Procedimiento, de qonformidad con la reivine
dicecién 1, caracterizado porque on otra forme de reslize=
cidnnde la primera fase se congtituye le estructure poliam
orflica o polimetacrilice que oontiocne grupos emido active~
dos homopolimerizendo o copolimerizendo doido aerflico o
10. metecrdlico y haolendo rescolonar luego el polimero esd
oftenido con ocarbonildiimidazol pars introducir en la cadow-
ne poligorflica los grupos imidazblicos reactivos.
' $:~ Procedimiento, de conformidad con lg reivin-
dicaeidn 1, oaracterizado porque en una veriante del mismo
15. se hace recaoccionar la qstructura poliacrilica o polime?ar
ocr{liog mecromoleculer, constituida en la primers fase, en-
tes de regooionar en la segunda'fase oon los Acidos poliine
saiurgdoa, oon glquilendiaminas! hidroxialquilamides o gli-
ocolos, elggidos, de preferencia; entre los grupos consti?ui~
20, dos por N,de§hidroxietilél,3—propandiamina, etanolamide,
etilendiamina, etilengli0017
) g:— Procedimisnio, de conformided con la reivindi-
ceoidn 1, oaracterizado porque en otra forma de realizacidn
de lg primerg fase se constltuye la estruocturs poliscrilice
o polimetaor{lics macromolecular ocopolimerizendo monémeros

25.
acr{licos altsmente hidgrof{licos oon mondmeros scrflicos

conteniendo grupos resotivos, eligiéndose, de preferenoia;
dichos mondgoros hidrofilicog del grupo oonstituidp por
l~goriloil—j~metilpiporacing, Neacriloil-morfolina, Nevinil-
pirrolidona;
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o 6+~ Procedimiento para la preparscién de poleeros
atéxicos conteniendo radicales Aoidos poliingaturados
Segfin se desoribe y roivindica en lg presente memo

- ria desoriptive que consta de 12 péginas foligy
: s v e
5, & mfquing por una sole de sus oares. ¥ esoribas

Madrld, a

p.o Qe

» 4 OCT, 1975

JAME 1SERN

W £ NIETO

mpc.
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